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 Head-to-Head, Randomised, Crossover 

Study of Oral versus Subcutaneous 

Metho trexate in Patients with Rheuma-

toid Arthritis: Drug-Exposure Limitations 

of Oral Methotrexate at Doses  15 mg 

May Be Overcome with Subcutaneous 

Administration

Schiff MH, et al. Ann Rheum Dis 2014; 73: 1549–51.

Einleitung

Methotrexat (MTX) ist weltweit das First-line-Basistherapeu-
tikum der Wahl bei entzündlichen rheumatischen Erkrankun-
gen [1, 2]. Studien haben gezeigt, dass die Bioverfügbarkeit 
von oralem MTX bei Patienten stark variiert und mit zuneh-
mender Dosierung abnimmt [3–5]. Die gastrointestinalen Ne-
benwirkungen von oralem MTX, wie Übelkeit oder Erbre-
chen, können hinsichtlich der optimalen Anwendung ebenfalls 
limitierend sein [3, 4, 6]. Eine frühere Studie zu oralem vs. 
subkutanem (SC) MTX bei RA-Patienten legt nahe, dass die 
Wirksamkeit durch die orale Verabreichung beeinträchtigt ist. 
In dieser Studie war die klinische Response bei Patienten unter 
SC MTX signifi kant besser [7]. In der vorliegenden Phase-II-
Studie wurde die relative Bioverfügbarkeit von oralem MTX 
und SC MTX bei RA-Patienten untersucht.

Methode 

In der 8-wöchigen, randomisierten, multizentrischen, „open-la-
bel“ Dreiwege-Crossover-Studie erhielten Patienten > 18 Jahre 
mit adulter RA und einer > 3-monatigen MTX-Behandlung 
wöchentlich 10, 15, 20 oder 25 mg MTX oral oder subkutan in 
das Abdomen oder den Oberschenkel. In den 24 Stunden nach 
der Verabreichung wurden Blutproben zur pharmakokineti-
schen Untersuchung gesammelt.

Primäres Ziel war der Vergleich der relativen Bioverfügbar-
keit von oralem vs. SC MTX und die Ermittlung, ob die bei-
den Injektionsstellen zu bioäquivalenten Plasmaspiegeln füh-
ren. Sekundäres Ziel war der Vergleich des Zeitpunktes der 
Maximalkonzentration, der terminalen Geschwindigkeitskon-
stante und der terminalen Halbwertszeit von MTX bei den 3 
Verabreichungsmethoden.

Ergebnisse

Von 50 randomisierten Patienten beendeten 47 die Studie. Die 
Bioverfügbarkeit des SC MTX war konstant höher als bei ora-
lem MTX. Die durchschnittliche AUC von oralem MTX er-
reichte bei 15 mg/Woche ihre Höchstgrenze und fl achte dann 
ab, wohingegen die Bioverfügbarkeit von SC MTX proportional 

zur Dosierung anstieg und bei jeder Dosierung größer war als 
jene von oralem MTX. Es gab keinen Unterschied zwischen 
der Abdomen- und Oberschenkel-Applikation des SC MTX. 
Es kam zu keinen unerwarteten unerwünschten Ereignissen.

Diskussion

Die vor liegende Studie ist die erste, welche die Bioverfügbar-
keit bei den üblicherweise verschriebenen Dosierungen von 
oralem MTX und SC MTX vergleicht. 

Es zeigt sich, dass insbesondere bei höheren Dosierungen oral 
ein Plateaueffekt gegeben zu sein scheint, der bei der parente-
ralen Verabreichung nicht auftritt.

Die Daten lassen darauf schließen, dass es keinen Vorteil gibt, 
wenn orales MTX über 15 mg/Woche erhöht wird, wie dies 
gängige klinische Praxis ist. Patienten, die unzureichend auf 
orales MTX ansprechen, scheinen von einem Wechsel auf SC 
MTX zu profi tieren. 

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die subkutane Verab-
reichung einige Limitierungen des oralen MTX überwindet 
und eine Optimierung der RA-Behandlung erlaubt, wie sie in 
den Behandlungsrichtlinien defi niert ist [1, 2]. Da MTX-Fer-
tigspritzen in Österreich verfügbar sind und von den Kassen 
nach der Genehmigung durch den Chefarzt bezahlt werden, ist 
ein Wechsel von oraler MTX-Gabe auf eine parenterale Form 
unbedingt zu empfehlen.
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